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Le litre de I'invention a 6te modifie (Directives relatives a I'examen pratique, a I'OEB, A-IH, 7.3) 

@ Liposomes contenant des extralts de Scutellaria. 

@. L'invention concerne une composition a base de phases 
lamellaires lipidlques hydratees ou de liposomes. Cette 
composition est caract6ris6e en ce que lesdites phases 
lamellaires iipidtques hydratees ou lesdits liposomes contien- 
nent au moins en partie un extrait de Scutellaria, ou au moins 
une substance active isoiee d'un tel extrait ou obtenue par 
synthese chimique, notamment la wogonine, la 2'-hydroxy-wo- 
gonine, la baTcaleine, la neobaicaleine, Poroxindine et la 
baicaline. 

Cette composition est utile pour la preparation de composi- 
tions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermato- 
logiques, a activity anti-allergique, anti-inflammatoire ou anti- 
vleillissement. 
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Des ripti n 

Compositi n a base de phases lamellaires Itpidiques hydrat6es ou de liposomes contenant un extrait de 
Scutellaria, ou au motns Tun de ses constltuants, et composition cosm6tique ou pharmaceutique, 
notamment dermatologique, d activity anti-allergique, anti-inflammatoire, anti-vieillissement, 

rincorporant. 

5 

La presente invention concerne essentiellement une composition a base de phases tameitaires lipidiques 
hydratees ou de liposomes contenant un extrait de Scutellaria, ou au moins I'un de ses constltuants, et une 
composition cosmettque ou pliarmaceutique, notamment dermatologique, a activite antl-allergique, 
anti-infiammatoire, anti-vieiliissement, rincorporant. 
10 Les varietes vegetales de Scutellaria de la famille des Labiatae inctuent sans limitation Scutellaria 
Baicalensis, Scutellaria Visciduia ou Scutellaria Qaiericulata. 

Les extraits les plus connus de Scutellaria sont des extraits de racines de Scutellaria Baicalensis Georgi 
(Scutellaria Radix) denommes egalement "OGON" ou meme "OUGON". 

Des extraits d'Ogon tels que ci-dessus definis sont targement decrits dans la litterature pour une utilisation 
15 cosmetique, pharmaceutique et horticole. 

On decrit dans la demande de brevet japonais JP-57-209895 publiee sous ie n° JP-A-59-101412 une 
composition cosmetique de protection des cheveux contenant un extrait d'Ogon (racine de Scutellaria 
Baicalensis). 

De meme, la demande de brevet japonais JP-57-1 83419 publiee sous Ie n° JP-A-59-73509 decrit une 
20 composition cosmetique contenant de TOgon en poiidre a raison de 0,005-2 o/o en poids, ou un extrait de 
celui-ci comme un composant essentiel, cette composition presentant un effet excellent d'amelioration des 
peaux seches. des taches, des rides, etc. Dans cette demande, on precise que I'Ogon est constitu6 de racines 
sechees de Scutellaria Baicalensis Georgi ou de vegetaux apparentes. 

L'utilisation d'extrait de Scutellaria Radix pour preparer une composition cosmetique evitant la formation de 
25 taches sur la peau est encore decrite dans la demande de brevet japonais JP-59-241641 publi6e sous Ie n* 
J P-A-61 -122209, en melange avec d'autres composants actifs. 

L'emploi de Scutellaria comme I'un des composant d'un extrait multicomposant pour la formation d'un 
reactivateur de la peau est decrit dans la demande de brevet japonais JP-54-172382 publiee sous Ie h° 
JP-A-56-92821. 

30 11 a egalement ete decrit dans la demainde de brevet japonais JP-54-34771 publiee sous Ie n** 
JP-A-55-1 27309 une composition cosmetique comprenant un extrait de Scutellaria Baicalensis Georgi pour la 
prevention de la durete, des brulures du soleil, et de i'inflammation de la peau. La formulation cosmetique peut 
etre utilisable sous forme de lotion, de creme, d*6mulsion, de creme de nettoyage et de savon, 

Des compositions pharmaceutiques contenant de i*Ogon sont decrites respectivement dans JP- 

35 A-62-26229 (Scutellaria Radix, agent de promotion de differentiation des cellules nerveuses) ; JP-A-61 -167623 
(Ougon, racine de Scutellaria Baicalensis, agent d'inhibition de coagulation des plaquettes) ; JP-A-61 -161 219 
(Scutellaria Baicalensis Georgi ou Scutellaria Visciduia Buxge, traitement des dermatites atopiques) ; 
JP-A-61 -109733 (Ougon, racine de Scutellaria Baicalensis, agent carcinostatique) ; JP-A-61 -263923 (inducteur 
d*interieukine-2 de faible toxicite contenant, dans un melange d*extrait d'herbe, un extrait d*Ogon) ; 

40 JP-A-58-121218 (composition pour Ie controle de caries dentaires comprenant, entre autres, un extrait de 
Scutellaria Baicalensis ; GB-A-1096708 (medicament antinarcotique contenant, entre autres, des racines de 
Scutellaria Baicalensis Georgi (5 o/o)) ; JP-A-62-033125 (medicament ameliorant I'effet anticancereux de 
Tegafur contenant, entre autres, des racines de Scutellaria en poudre). 

Des extraits d'Ogon ont egalement ete utilises dans ! 'agriculture pour la production d'un agent d 'activation 

45 de la croissance des plantes J P-A-61 -11 5009 ; comme fongicide JP-A-56-022709 ; ou comme agent de 
controle des maladies des plantes. JP-A-62-129209. 

Egalement, certains agents actifs ont ete extraits de I'Ogon tels que la baTcaline comme constituant pour Ie 
traitement des maladies allergiques (voir JP-A-61 -50921), la baYcaline ou la baTcaleine encore comme agent 
anti-allergique (JP-A-61 -5091 8), ainsi que Planta Medica, J. Medici. Plant Research 1981, vol 43, pages 

50 194-201. Comme composant deodorant, il a egalement ete utilise la baicaleine ou baicaline (JP-A-61 -268259) ; 
des derives de baTcaleine sous forme de sel et de demi-ester comme agent anti-inflammatoire ou 
anti-asthmatique sont decrits dans JP-A-70-25716 = US-3549662. L'emploi de wogonine et de baTcaline est 
decrit dans JP-A-48-68717 pour Ie traitement de rarteriosclerose, I'apoplexie, et rhyperchloiesterolemie 
L'emploi de baTcaline, de wogonine, etc., est decrit pour la preparation de pigment anthocyanique dans 

55 JP-A-55-13711. 

Enfin, l'emploi de Scutellaria dans les compositions cosmfetiques pour retenir I'eau de la peau est decrit 
dans JP-A-60-258104. 

On peut ainsi constater que l'emploi de Scut llaria t en particulier d'extrait d'Ogon, ou de divers 
constituents de celui-ci est largement decrit dans le domaine cosmetique ou phamnaceutique. 
60 Par ailleurs, on connaTt deja l'emploi de phases lamellaires lipidiqu s hydratees ou de liposomes dans des 
compositions pharmaceutiques ou des compositions cosmetiques dans lesquelles on incorpore divers 
principes actifs (FR-A-2 540 381). 

II a maintenant ete decouvert. de maniere tout a fait surpr nante et inatt ndue, que Tincorporation d'extrait 



2 

>ISDOClD: <EP 033247aAl_L> 



EP 0 332 478 A1 



precite de Scutellaria en particulier-rd'extrait d'Ogon, ou de substance active ayant pu etre isolee d'un tel 
extralt d'Ogon ou obtenue par synthese chimique. en particulier choisi parmi : 2',5.7-trihydroxy-8-methoxy-fla- 
vone (ou 2'-hydroxy-wogonine), 2'5-dlhydroxy-6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone .11 du 
neobaicaleine), 2',5,5'7-tetrahydroxy-6',8-dim6thoxy-flavone, 5-hydroxy-8-methoxy-flavone-7-0-D-glucuro- 
nide (ou wogonrn-7-O-D-glucuronide ou oroxiridine), 5-hydroxy-7,8-dlmethoxy-fiavone .(bu 7-O-Tnethyl-vyogo- 5 
nine), 57-diliydroxy-6-methoxy-fiavone (ou oroxyllne A ou 6-Ormethyl-baicaleine), 4',5'7-tnKydroxy-8-metho-. 
xy-fla'vone (ou 4'-hydroxy-wogonine), 2',5,6'-trihydroxy-7,8-dimethoxy-flavone, 57,8-trihycir6xy-flavone (ou 
norwogonine), 5,6,7-trihydroxy-flavone (ou baYcaleine), 5,8-dihydroxy-67-dimethbxy-flavone, 2',3,5.6';7-penta- . 
hydroxy-flavone. 4',5,6-triiiydroxy-fiavone-7-0-D-glucuronide (ou :4'-hydroxy-baicaMne), aclde. 5, 6-di hydroxy- , 
flavone-7-O-D-glucuronique methyl ester (bu baicaline methyl ester), 2',57-trihydrbxy-fravone (2'-hydroxy 10 
chrysine), 57-dihydroxy-8-methoxy-fiavone. (ou wogonine), 2',57-trihydroxy-8',8-dimethbxy-flavone . (ou 
2'-hydroxy-6'-methoxy-wogonine), 4',5,67-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baicaIeine), 5,6-dihydroxy-fla- 
vone-7-O-D-giucoside (baicaleine-7-O-D-glucoside), 5-hydrpxy-4',6,7-trimethoxy-flavohe (ou salvigenine)/.; 
5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-O-glucuronide), 5,6-dlhydroxy-fiavone- 
7-0-D-glucuronide-(ou baicaline), acide 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique methyl ester (bu 15 
oroxindine methyl ester). 5,7-dihydroxy-f|avone (ou- chrysine),. et de preference panni : wogonine, 
2'-hydroxy-wogonine, baicaleine, neobaicaleine, oroxindine, baicaline , au mains en partie dans une phase 
lamellaire lipidique hydrat6e ou dans des liposomes, provoquait une activite exacerbee de cet extrait ou de ces 
substances. Ceci conceme toutes les activites connues pourles extraits d^Qgon ou les. substances isolees de 
tels extraits comme les substances precitees. Une amelioration encore plus radicale d'activit^ a ete observee 20 
en ce qui concerne I'activite anti-inflammatoire. I'activit^ anti-allergique et I'activite anti-vieillissement. 

On peut ainsi en deduire, en quelque sorte, un effet de synergie pour des incorporations d'extrait de 
Scutellaria en particulier d'extrait d'Ogon ou des. substances actives isolees de tels extraits comme les 
substances precitees, dans des phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes. 

Ainsi, la presente invention a pour but de resoudre le nouveau problerne technique consi§tant en la 25 
tournlture d'une nouvelle formulation d'extrait de Scutellaria en particulier d'extrait d'Ogon, oiX de toute 
substance active isolee a partir d'un te! extrait ou reconstituee par synthese chimique, permettant de 
potentialiser leur efficacite pour permettre leur utilisation dans les compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatologiques. a activite anti-inflammatoire ou anti-allergique, ou anti-vieillis- : 

sement. '* ' , 

La presente invention resout, pour la premiere "fois, ce nouveau problerne technique .de maniere 

satisfaisante. , , ' • . 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention foumit une composition a base de phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou de liposomes, caracterisee en ce que lesdites phases larnellaires lipidiques hydratees : 
ou lesdits liposomes contiennent au moins en partie un extrait de Scutellaria, ou au moins une substance 35 
active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique, en particulier parmi : 2',57"trihydroxy-8-me- 
thoxy-fiavone (ou 2'-hydroxy-wogonine), 2',5-dihydroxy-6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone Jl 
ou neobaicaleine), 2',5,5'7-tetrahydroxy-6',8-dimethoxy-fiavone, 5-hydroxy-8-methoxy-flavone-7-0-D-glucu- 
ronide (ou wogonin-7-O-D-glucuronide ou oroxindine), 5-hydroxy-7.8-dimethoxy-flavone.lou 7-O-methyl-wo- 
gonine),57-dihydroxy-6-methoxy-flavone (ou oroxyline A ou 6-6-methyl-baYcaleine), 4',5;7-trihydroxy-8-me- 40 
thoxy-fiavone (ou 4'-hydroxy-wogonine), 2',5.6'-trihydroxy-7,8-dim6thoxy-flavone. 57,8-trihydroxyfllavone (ou 
norvi/ogonine), 5,6,7-trihydroxy-fiavone (ou baicaleine), 5.8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone. 2',3,5,6'7-pehta- 
hydroxy-flavone, 4',5,6-tnhydroxy-f!avone-7-0-D-glucuronide (ou 4'-hydroxy baicaline ), acide 5,6-dihydroxy- 
fiavone-7-O-D-glucuronique methyl ester (ou. baicaline methyl ester). 2',57-trihydroxy-fiavone (2'-hydrbxy 
chrysine), 57-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine). 2',57-trihydroxy-6',8-dimethoxy-flavone (ou 45 
2-hydroxy-6'-methoxy-wogonine). 4',5,67-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxybaicaleine), 5,6-dihydroxy-fla- 
vone-7-O-D-glucoside (baTcaieine-7-O-D-glucoside). 5-hydroxy-4',6,7-trimethoxy-flavbne (ou salvigfenine), 
5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-0-D-g!ucuronide), 5,6-dih'ydroxy-flavone- 
7-O-D-giucuronide (ou baicaline), acide S-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique methyl ester (ou 
oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone {ou chrysine). . 50 

Pour une description precise de ces substances isolees, on peut se reporter a la description de Part 
anterleur precedente, notamment Planta Medica, Journal of Medicinal Plant Research (1981). vol. 43,. pages 
194-201, egalement au document Ghem. Pharm. Bull., (1984), vol.. 32, pages 5051-5054 ou encore Chem.' 
Pharm. Bull. (1988), vol. 36 n^2, pages 654-661. 

Selon un mode avantageux de realisation de cette composition, ladite substance active est choisie parmi le 55 
groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la baicaleine, la neo-baTcaleine. I'oroxihdine et la 
baicaline. 

Selon une caracteristique particuliere de cette composition, celle-ci contient un extrait de Scutellaria 
obtenu par une extraction par solvant, de preference cholsl parmi le groupe consistant d'un solvant polaire, en 
particulier une solution alcoolique ou hydroalcoolique ou etheree ; d*un solvant organique apolaire comme le 60 
n-hexane, le benzene, ou une combinaison des deux, 

Selon une variante de realisation, on eff ctue en premier lieu une extraction avec'un solvant organique 
polaire, suivie d'une xtraction avec un solvant organique apolaire, pour recolter la fraction insoluble dans I. 
solvant apolaire, comme decrit dans Planta Medica, Jour^ial of fs/ledicinal Plant R search, -ISS-l, vol 43, p 
194-201. * . ' - " ^ 



tSDOCiD; <:EP 0332478Al_l_> 



EP 0 332 478 A1 



Selon une variante de realisation de cette composition, celie-ci est caracterisee en ce que I'extrait pr§cit6 
de Scutellaria seul. ou en melange avec d'autres substances actives compatibles, est introduit dans la phase 
Itpidique des phases lameliaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

Selon une autre variante de realisation de cette composition, celle-ci est caracterisfee en ce que I'extrait 
5 precite de Scutellaria seul, ou en melange avec d'autres substances actives compatibles, est introduit dans la 
phase aqueuse des phases lameliaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

Selon un mode de realisation particulier, I'extrait de Scutellaria est un extrait choisi parmi le groupe 
consistant de Scutellaria Baicalensis, de Scutellaria Viscidula , ou de Scutellaria Galericulata. Selon un mode 
avantageux de realisation. I'extrait de Scutellaria precite est un extrait de racines de Scutellaria Baicalensis 
10 Georgi encore nomme extrait d'Ogon. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention concerne aussi une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologlque, a activite anti-inflammatoire, anti-allergique ou anti-vieillisse- 
menl, caracterisee en ce qu'elle comprend une composition a base de phases lameliaires lipidiques hydratees 
ou de liposomes, telle que precedemment definie. 
15 De preference, la proportion en poids de I'extrait sec de Scutellaria ou de toute substance active obtenue 
partir d'un tel extrait ou par synthese chimique est comprise entre 0,0001 et 2 o/o relativement au poids total de 
la composition ; encore de preference est comprise entre 0,001 et 0,4 o/o relativement au poids total de la 
composition. 

On peut egalement utiliser de maniere plus pratique, un extrait brut d'Ogon disponible dans le commerce, 
20 notamment en solution hydroalcoolique ^ 50 o/o, qui peut aiors etre utilise a raison de 0,005 a 50 o/o, encore 
mieux entre 0.05 et 20 o/o en poids par rapport au poids total de la composition. 

Do meme, cette composition pharmaceutique, notamment dermatologique, ou cosmetique peut, selon une 
premiere variante, etre caracterisee en ce que I'extrait precite de Scutellaria, ou toute substance active 
extraite de celui-ci, seule ou en melange avec d'autres substances actives compatibles, est introduit dans la 
25 phase lipidique des phases lameliaires lipidiques hydratees ou des liposomes, tandis que, selon une autre 
variante. cette introduction peut etre realisee dans la phase aqueuse des phases lameliaires lipidiques 
hydratees pu des liposomes. 

Dans la pr6sente description et les revendications, le terme "lipidique' dans i'expression "phase lamellaire 
lipidique" couvre toutes les substances comprenant une chalne carbonee dite grasse, gen6ralement 
30 superieure i 5 atomes de carbone. 

Selon rinvention, on utilise des lipides amphiphiles, c'est-a-dire constitues de molecules possedant un 
groupe hydrophile indifferemment ionique ou non ionique et un groupe lipophile, ces lipides amphiphiles 6tant 
susceptibles de former des phases lameliaires lipidiques en presence d'une phase aqueuse. En particulier, 
citons parmi ces lipides : les phospholipides, les phosphoaminolipides. les giycolipides, les alcools gras 
35 polyoxyethylenes, les esters de polyols eventuellement polyoxy6thyl6n6s. De telles substances sont par 
exemple constiluees par une lecithine d'oeuf ou de soja, une phosphatldylserine, une sphyngomyeline, un 
ccrebroside ou un stearate de polyglycerol oxyethylene. 

D'autres buts. caracteristiques et avantages de Tinvention apparartront clairement ^ la lumiere de la 
description explicative qui va suivre falte en reference a plusieurs exemples de Tinvention donnes simplement 
40 a titre d 'illustration et qui ne sauraient done en aucune fapon limiter la port6e de Tinvention. Dans les 
exemples, les pourcentages sont donnes en poids sauf indication contraire. 

Exemple 1 de rinvention 

45 A - Preparation d'une composition sous forme de suspension de liposomes avantageusement homog6neis6e 
On utilise comme extrait d'Ogon un extrait d'Ogon obtenu a partir de racine de Scutellaria Baicalensis 
Georgi commercialise par la society japonaise Ichimaru Pharcos Co. Limited, constitue ici du lot n° 17134, 
appele "Woogon extract-E", et qui se presente sous, ia forme d'une solution hydroalcoolique a 50 o/o 
volume/volume dans I'ethanol, ayant une densite de 0,931, une teneur en residu aprds evaporation de 1,38 o/o 
50 en poids/ volume, une teneur en baicaline de 0.16 o/o en poids/volume et une tres faible teneur de ba*ical6ine. 
Get extrait d'Ogon (encore denomme dans la litterature Ougon ou Woogon) peut etre evapore a sec, ou de 
maniere plus pratique, utilise tel quel pour preparer une composition sous forme de suspension de liposomes, 
de la maniere suivante : ' 

55 composition 

- extrait d'Ogon 0,5 g 

(Woogon extract - 
60 n° 17134, solution 

hydroalcoolique a 50 o/o 
d'ethanol) 

- eau bidistillee 47,5 g 

- lecithine de soja 2,0 g 

65 . ■ 
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Cette composition est preparee de ia maniere suivante :on ajoute tout d'abord I'extrait d'Ogon dans I'eau 
bidistillee, sous agitation, puis on disperse la lecitliine de soja dans cette solution aqueuse. 

Une homogeneisation de eette solution est realisee en continuant cette agitation pendant environ 2 h-. . 

On realise de preference une honnogeneisation par ultrasons en effectuant une sonicatibn pendant 10 min^a 
100 W, ce qui permet d'obtenir une dimension de liposomes moyenne de I'ordre de 106,7 nm ± 0,5 nm. 5 

Au lieu d'une homogeneisation aux ultrasons, on peut realiser une homogeneisation sous pressioh, par 
example selon le procede decrit dans ie document FR-A-2 534 487. 

On observera qu'on peut realiser diverses dilutions en modifiant la quantite d'extrart ajoutee au depart .bu en . 
augmentant le volume de la solution de dispersion, ce qui constitue un procede. aise de prepara:tion de 
diverses concentrations en extrait. , , 

En I'absence d*une dilution, on obtient^ apres cette etape A, 50 g de suspension homogeneisee 
correspondant a environ 50 ml. 

B - Preparation d-une composition de liposomes homogeneises sous forme de gel 

Cette suspension homogeneisee peut etre .,g6lifiee par melange avec un gel, tel qu'un get de polymere 15 
vinylique, en particulier commercialise sous la denomination commerciale Carbopol' .® 940: . ' " * ' . 

Ainsi, pour preparer ce gel de faqon classique, on peut par exemple disperser 0,5 g de Carbopol ® 940 dans 
50 g d'eau en presence d'un consenrateur et-4*un agent chelatant habitue!, puis, apres gonflement. on peut, 
de preference, neutraliser a pH 7,5 avec de la triethanolamine. 

Ainsi, aux 50 g ou millilitres de suspension homogeneisee obtenus a Tetape A ci-dessus, on ajoute 50 hrtl 20 
dudit gel, pour obtenir un volume total de 100 mi d*environ. 

Dans cette composition ge!ifiee, la concentration en extrait sec d'Ogon est d'environ 0,069 o/o et la 
concentration en lecithine est de 2 o/o. . 

Cette composition ainsi gelifi6e, r6f6rencee CI.1, sera utiiisee dans les essais d'activite dorines plus loin 
dans la presente description. 25 

Exemple 2 selon invention 

Composition de liposomes contenant de i'extrait d*Ogon dans la phase iipidique, eventuellenient gellfiee 

On prend 1,0 g d'extrait d'Ogon de I'exemple 1 que I'on dissout dans 50 cm^ de chloroforme. 30 
On evapore a sec sous pression reduite dans un evaporateur rotatif a une temperature de I'ordre de 56° C. 
On reprend le residu depose sur la parol du ballon rotatif avec 10 ml de methanol. 
On y ajoute 2 g de lecithine de soja, ainsi que 50 ml de chloroforme. 

On evapore la solution complete sous pression reduite dans le m.eme ballon rotatif a une" temperature 
d'environ 56° C pour obtenir un film qui s*est depose sur la parol du ballon rotatif. ; 35 

On reprend ensuite ce film par 48,0 g d'eau. 

On agite pendant 3 h a I'aide d'un agitateur magnetique pour obtenir ainsi une suspension de liposomes , 
contenant I'extrait d'Ogon au moins en partie. dans la phase Iipidique. .„ . . -. 

On peut homogeneiser les liposomes par sonication, pendant 10 min k 100 W, dans un bain de glace.pour 
obtenir une suspension de liposomes homogeneises. ^ 40 

On peut, de la meme maniere qu'a I'exemple 1, gelifier eventuellement cette solution pour obtenir une 
composition getifiee ayant une concentration en extrait sec d'Ogon d'environ 0,138 o/o en poi'ds/volume et unie - 
concentration en lecithine de 2 o/o. 

Exemple 3 . .- " 

BaTcalelne en liposomes 

On procede comme a {'exemple 2, sauf qu'on utilise 0,1 g de baTcaleine en lieu et place de I'extrait d'Ogon. 
Exemple 4 . ' '50 

Compositions de comparaison 

4-A On prend 0,5 g de I'extrait d'Ogon de. I'exemple 1 que I'on ajoute a49,5 g d'eau bidistill6e et on effectue 
un melange sous agitation pendant quelques minutes. ,1. 

Ensuite, on ajoute 5 g de gel de Carbopol ®, 940 a 1 o/o prepare comme decrit a Texemple tB de maniere a 55 
obtenir une composition gelifi^e de comparaison referencee CP n°1. 

4-B On prepare encore une composition de comparaison temoin referencee CP n'*2 en mfelangeant 50 g 
d'eau bidistillee et 50 g de gel de Carbopol ® 940 a 1 o/c prepare comme decrit a I'exenrifjle 1. ; ^ 

4-C On prepare encore une composition de comparaison liposomale sans substance active de la maniere 
indiquee a I'exemple 1, si ce n'est que I'on ne met pas d'extrait d'Ogor>. Cette composition est done formee 60 
de 2 g de lecithine de soja, 47,5 g d'eau bidistillee, puis la suspension qui a ete homogeneisee aux ultrasons 
comme indique a I'exemple 1A est ensuit \ gelifiee comme indique a i'exemple IB pour fournir unef 
composition de comparaison referencee CP n°3. , . . . 
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Exemple 5 

Mise en evidence de I'activtte anti-allergique et anti-inflammatoire des compositions conformes k rinvention 
On verifie Tutilisation de la composition de !*exemple 1 a titre de composition phamiaceutique, notamment 
5 dermatoiogique, ou cosmetique en effectuant les experimentations in vivo suivantes : 

1 - Mise en evidence de I'activite anti-aHerglque 

L'activite anti-allergique est testee selon le test au DNCB (chloro-1-dinitro-2,4-benzene) chez le cobaye. 

Pour ce faire, on forme 5 lots de 10 cobayes ayant sensiblement le meme poids et ne presentant aucun 
10 signe d'aliergie detectable. 

Les 50 cobayes sont sensibilises au DNCB par une injection de DNCB a 0J2 o/o en poids par voie 
intradermique. Une semaine apres, ils repoivent une application topique de la meme solution de DNCB a 
0,2 o/o. 

Les cobayes sont ensuite laisses au repos pendant 12 j. 
15 Apres cette periode, on provoque a nouveau la reaction allergique par une nouvelle application sous patch 
d'une solution de DNCB a 0,02 o/o. 

Pour tester l'activite anti-allergique de la composition selon I'invention de I'exemple n'^l (lot n*1) en 
comparaison des autres compositions comparatives indiquees ci-apres (tot n°2 a lot n°5). les cot>ayes avaient 
repu en application, 1 h avant Tapplication sous patch, respectivement : 
20 ' pour le lot n^^l : 1 ml d'extrait d'Ogon en liposome (C1 1 de Texemple 1) (Ogon dans liposomes dans 

gel) 

- pour le lot n'*2 : 1 ml d'extralt d'Ogon a 0,5 o/o en ge! (CP n^l de I'exemple 4-A) (Ogon dans gel) 
-pourle lotn'^S : 1 mide gel (C.Pn°2de I'exemple 4-B) (gel) 

- pour le lot n°4 : 1 ml de liposomes "vides" en gel (CP n*'3 de I'exemple 4-C) 
25 - pour le lot n° 5 : aucune application (lot temoin) . 

L'intensite de la reaction allergique des animaux est notee de 0 a 5, la note 5 etant attribute a la reaction 
observee la plus forte. 

Le tableau 1 ci-dessous indique le nombre d'animaux pour chaque note attribuee, 

30 Tableau I 





0 


1 




2 


3 


4 


5 




TOTAL 


Lot 1 : C.1 1 : 
ogon dans 
liposomes 
dans gel 


1 




5 


2 


1 


1 






16 


Lot2:CP1 : 
ogon dans 
gel 






4 


2 


1 


3 






23 


Lots :CP2 : 
get 


. 1 




4 


1 


2 


1 




1 


21 


Lot4 :CP3 : 
liposomes 
*vides' dans 
gel 


2 




2 


2 


2 


2 






20 


Lot 5 : 
temoin 










2 


6 




2 


40 



50 ~ ~ 

Les resultats repertories au tableau I montrent tres clalrement que les reactions allergiques sont en 
moyenne beaucoup moins fortes chez les cobayes prealablement traites par la suspension de liposomes 
contenant de Textrait d'Ogon (lot n'^l), par rapport a celles observees chez les animaux des lots n°2 a n°5 
55 recevant des compositions prises a titre de comparaison (lot n'*2 k lot n°4) ou sans aucune application (lot 
n°5), 

De plus, on peut observer aussi que I'extrait d'Ogon apparait nettement plus actif en liposomes par rapport 
a ta forme libre en gel (lot n°2). 

Cet essai permet done de demontrer de manifere incontestable I'activitfe anti-allergique xac rbee obt nue 
60 par ['incorporation d'extrait d'Ogon en phases lamellaires iipidiqu s hydratees ou n liposomes r6alisee selon 
rinvention. 

2 - Mise en evidence de I'activite anti-inflammatoire 

On met en evidence l'activite anti-inflammatoire de la composition selon I'invention par un test a I'huile de 
65 croton, ffectue selon la methode de TONELLI dans la revue Endocrinology, 1965,volume 77, pages 624-634, 
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realise sur ta souris albinos, salon le protocole suivant : 

Les souris sont reparties en sept lots de 8 souris. cheque lot etant traite par un produit donne : 

- le lot N"" est traite par de TOgon dans des liposomes, 

- le lot N° est traite avec des liposomes vides dans le gel, 

- ie lot N°3 est traite avec de I'Ogon dans le gel. 

- le tot ^4- est traite par le gel seul, 

- ie lot N°5 est traite avec du Dectancyl, 

- le lot N°S est un lottemoin auque! on applique seuiement de I'huile de croton. 

- le lot N"? est un autre lot temoin qui ne subit aucune application, don<? sans huile de croton. 

On applique 0,1 ml du produit a tester sur Toreille drolte 3 h, 2 b et 1 h avant I'appiication de 0,05 ml d'huile de 
croton a 0,2 tVo dans I'acetone. 

Pour eviter des phenomenes artefactuels au niveau de Tabsorption des produits, les excipients huileux sont 
proscrits dans cette etude. 

5 h 30 plus tard, les animaux sont sacrifies. 

L'oreille traitee est prelevee et pesee sur une balance de precision (mettler). 
La moyenne des poids est effectuee pour chaque lot. 

La moyenne des poids t^moins sera alors retranchee des resuitats obtenus dans les autres lots, pour 
obtenir les valeurs d'augmentation des poids d'oreilles, par rapport aux animaux normaux. 

Le pourcentage de protection des produits testes est alors effectue en ramenant le lot huile de croton a 
100 0/0. 

Le tableau II donne les resuitats individuels. 

Le tableau III presente Tanaiyse statistlque par t de Student. 

Les resuitats du tableau II sont representes sous la forme d'un histogramme a la figure 1 annexee, la hauteur 
des barres represente I'importance de la reaction inflammatoire provoquee par Thulie de croton appliqu§e 
selon le protocole pr6c6demment Indique. 

On peut observer a partir de ces resuitats d'essais que Toedeme provoque par Thuile de croton (mesure par 
pesee de Toreille) est non significativement diminue par les produits appliques, sauf I'extrait d'Ogon 
incorpore dans des liposomes contorm^ment a la presente invention, et le Dectancyl. 

L'activite du Dectancyl est significativement superieure a I'activite des autres produits. 

L'extralt d'Ogon en gel, ainsi que le gel seul ou les liposomes "vides" en get, n'apporte aucune activite 
anti-phlogistique. 

On peut, en outre, observer que l'extralt d'Ogon en liposomes selon I'invention apporte une activite 
antiphlogistique de 69,6 o/o, ce qui est remarquable et completement inattendu pour un homme de I'art. 
On donne ci-apres divers exemples de compositions dermatofogiques, dermo-cosmetiques. 
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Temoin (sans hulie 
de croton) 


'«a'Oorkioir)coco'«J-in 

CO-^C0C4"^C000COCO 


T6moin (seulement 
huile de croton) 


183 

192 

224 

170 

188 

216 

200 

238 

201,4 
22,8 
67.4 

28,7 
100 


DectanoyI 


121 
126 
123 
121 
100 
108 
133 

118.8 
11.2 

17.1 

-22,5 

122,5 


Gel seul (ex. 3-B) 
(CP2) 


278 
195 
190 
240 
172 
202 
185 
181 
205,3 

35,7 

71,3 

41,6 
105,7 

- 5,70/0 


Ogon dans gel 
(CP1) (ex. 3-A) 


209 

194 

187 

210 

208 

214 

190 

194 

200,7 
10,5 
66,7 

16,4 
98,9 

0 0/0 


Liposomes vides 
dans gel (ex. 3-C) 
(CP3) 


161 
167 
255 
190 
166 
172 
175 
160 
180,7 

31.4 

46,7 

36,3 
69,3 

30,70/0 


Ogon dans 
liposomes (ex. 1, 
CI1) 


138 
147 
146 
160 
157 
165 
167 
156 
154.5 

10,04 

20.5 

15,9 
30,4 

69,60/0 


Composition testae 


1 
2 
3 
4 
5 
6 

8 

MOYENNE 
ECART-TYPE 
MOYENN.PRO- 
DUIT 

MOYENN.TEMOIN 
ECART-TYPE 
HC ramenfe i 
100 0/0 

PROTECTION 
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Example 6 : Creme pour peaux sensibles 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de I'Ogon avec una emulsion de type huile 
dans eau dans les proportions suivantes : 

5 

Composition de 25 g 

liposomes preparee 
suivant I'exemple 1 a 
0,2 o/o d'extrait sec 
10 d'Ogon 

Excipient 6mulsionne qsp 100 

huile dans eau 



15 On realise une application quotidienne ou biquotidienne par temps froid et sec. 

Example 7 : Cr6me pour le soin du contour des yeux 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de !*Ogon avec une emulsion de type huile 
dans eau dans les proportions suivantes : 

20 

Composition de 30 g 

liposomes preparee 
suivant I'exemple 2 a 
0,15 0/0 d'extrait sec 
25 d'Ogon 

Excipient emulsionne qsp 100 

huile dans eau 



30 On realise une application quotidienne sur les paupieres inferieure et sup6rieure. 
Exemple 8 : Lait solaire 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de TOgon avec une emulsion de type huile 
dans eau dans les proportion suivantes : 

35 

Composition de 
liposomes preparee 
suivant Texemple 2 a 
0,15 o/o d'extrait sec 
40 d'Ogon 

Excipient emulsionne 
huiie dans eau charge 
en filtres solaires 



Exemple 9: 

Gel de protection pour peaux sujettes aux allergies 



Composition de 
liposomes preparee 
suivant Texemple 1 a 
55 0,2 0/0 d'extrait sec 
d'Ogon 

Excipient gelifie 

60 Utilisation en application locale quotidienne pour eviter Tapparltion de reaction allergique ou en diminuer 
I'ampleur. 

Exemple 10 : Mascara pour paupieres sensibles 



30 g 



qsp 100 



50 g 



qsp 100 
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Composition de 20 g 

liposomes prepares 
suivant t'exemple 2 a 
0,150/0 d'extrait sec 

d'Ogon ^ 
Emulsion huile dans qsp 100 

eau gelifiee et charges 
en pigments 

10 

Exemple 11: 

Composition- pour masquer-les cernes destinee aux-peaux seRSlbles - ~ - ^ - 

\ \ ' " ~ ^ 15 

Composition de 10 g 

liposomes pr^par^e 

suivant Texempie la 

0,2 Q/o d'extrait sec 

d'Ogon 

Emulsion hui^e dar»s qsp 100 

eau chargee en 

pigments 

Exemple 12 : Pond d o tetnt pour peaux sensibles 

30 

Composition de 20 g 

liposomes prepare* 

suivant Texempk* la, 

0,1 0/0 d'extrart 

d'Ogon 

Emulsion huile Cans qsp 100 

eau chargee en 

pigments 

40 

Exemple 13 : Compos ^tt on antt-allergique et anti-inflammatoire 

Composition de 20 g ^ 

liposomes preparee 
suivant I'exemple 3 a 
0.1 0/0 de baTcal6ine 

Emulsion huile dans qsp 100 

50 

eau *^ 



Exmeple 14: 

'55 

Creme de jour pour retarder le vieillissement de la peau 

Composition de 20 g 

liposome preparee 
s Ion I'exemple 1 a 0.3 
d' xtrait sec d'Ogon 

Excipient 6mulslonn6 qsp 100 



huile dans eau 
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Application quotidienne le matin sur !es parties du corps exposees a la lumiere du jour. 



Revendicatlons 

1. Composition a base de phases lametiaires lipidiques hydratees ou de liposomes, caracteris6e en ce 
que lesdites phases lamellaires lipidiques hydratees ou lesdits liposomes contiennent au moins en partie 
un extrait de Scutellaria, ou au moins une substance active isoiee d'un tei extrait ou obtenue par synthase 
chimique. en particulier choisi parmi : 2',57-trihydroxy-8-methoxy flavone (ou 2'-hydroxy-wogonine), 
2',5-dihydroxy-6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone II ou neobaicaleine) , 2',5,5'7-tetrahy- 
droxy-6',8-dimethoxy-flavone. 5-hydroxy-8-methoxy-fllavone-7-0-D-glucuronide (ou wogonin-7-O-D-glu- 
curonide ou oroxindlne), 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyl-wogonine), 5,7-dihydroxy- 

6- methoxy-flavone (ou oroxyline A ou 6-0-m6thyl-baTcal§ine), 4',5,7-trihydroxy-8-methoxy-flavone (ou 
4'-hydroxy-wogonine), 2^5,6'-trihydroxy-7,8-dimethoxy-fIavone, 5,7.8-trihydroxy-flavone (ou nonvogo- 
nine), 5,67-trihydroxy-flavone (ou baicaleine), 5,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone, 2',3,5,6',7-pentahy- 
droxy-flavone, 4',5,6-trihydroxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou 4'-hydroxy-baicaline ), acide 5.6-dihydro- 
xy-flavone-7-O-D-glucuronique methyl ester (ou bafcaline methyl ester), 2',5,7-trihydroxy-flavone 
(2'-hydroxy chrysine), 5,7-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine), 2',5,7-trihydroxy-6',8-dim6thoxy- 
fiavone (ou 2'-hydroxy-6'-methoxy^wogonine), 4',5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baicaleine), 
5.6-dihydroxy-flavone-7-0-D-glucoside (baTcaleine-7-O-D-glucoside), 5-hydroxy-4',6,7"trim6thoxy-fla- 
vone (ou salvig6nine), 5-hydroxy-6-methoxy-fiavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuro- 
nide), 5.6-dihydroxy-fiavone-7-0-D-glucuronlde (ou baicaline), acide 5-hydroxy-6-m6thoxy-flavone- 

7- O-D-glucuronique methyl ester (ou oroxindine methyl ester). 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine). 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite substance active est choisie 
parmi le groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la baicaleine, la neobaicaieine, 
r oroxindine et la baicaline. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que I'extrait precite est obtenu par une 
extraction par solvant, de preference choisi parmi le groupe consistant d'un solvant polaire, notamment 
une solution alcoolique ou hydroalcoolique, ou une solution etheree, d'un solvant organique apolaire, 
comme le n-hexane, le benzene, ou avantageusement une combinaison des deux. 

4. Composition selon Tune des revendications 1^3, caracterisee en ce que I'extrait pr§cit6 seul ou la 
substance active isoiee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique d'un tel extrait, est utilise seul 
ou en melange avec d'autres substances actives compatibles. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4. caracterisee en ce que I'extrait pr6cit6 seul ou 
ladite substance active isoiee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est introduit dans la 
phase lipidique des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que I'extrait precit6 ou la 
substance active isoiee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique precltee est introduit dans la 
phase aqueuse des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le Scutellaria 
est choisi parmi le groupe consistant de Scutellaria Baicalensis, de Scutellaria Viscidula ou de Scutellaria 
Galericutata. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que I'extrait de Scutellaria est 
un extrait de racines de Scutellaria Baicalensis Georgi encore appele extrait d'Ogon. 

9. Composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, a activite anti-inflamma- 
toire, anti-allergique bu anti-vieillissement, caracterisee en ce qu'elle comprend une composition a base 
de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes contenant au moins en partie un extrait de 
Scutellaria, ou au moins une substance active isoiee d'un tel extrait ou obtenue par synthase chimique, en 
particulier choisi parmi : 2',5.7-trihydroxy-8-methoxy-flavone (ou 2 -hydroxy-wogonine), 2',5-dihydroxy- 
6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone 11 ou neobaicaieine), 2',5,5',7-t6trahydroxy-6',8-dim§- 
thoxy-flavone. 5-hydroxy-8-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou wogonin-7-O-D-glucuronide ou 
oroxindine), 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyl-wogonine), 5,7-dihydroxy-6-methoxy-fla- 
vone (ou oroxyline A ou 6-O-methyl-baTcaleine), 4',5,7-trihydroxy-8-methoxy-flavone (ou 4'-hydroxy-wo- 
gonine), 2',5,6'-trihydroxy-7,8-dimethoxy-flavone, 5,7.8-trihydroxy-flavone (ou norwogonine), 5,6,7-trihy- 
droxy-fiavone (ou baicaleine), 5,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone. 2',3.5,6',7-pentahydroxy-flavone, 
4',5.6-trihydroxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou 4'-hydroxy-baj'caline), acide 5,6-dihydroxy-flavone- 
7-0-D-glucuronique methyl ester (ou baicaline methyl ester), 2',5,7-trihydroxy-fiavone (2'-hydroxy 
chrysine). 5,7-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine), 2',5,7-trihydroxy-6',8-dlmethoxy-flavone (ou 
2'-hydroxy-6'-m6thoxy-wogonine), 4'.5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baicaleine) , 5,6-dihydro- 
xy-flavone-7-O-D-gluGoside (baYcaleine-7-O-D-glucoside), 6-hydroxy-4',6,7-trimethoxy-flavone (ou salvi- 
g'nine). 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuronide), 5,6-dihy- 
droxy-flavone-7-O-D-glucuronide (ou baicaline). acide 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique 
methyl ester (ou oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine). 

10. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon la revendication 9, caracterisee en ce que ladite 
substance active est choisi parmi le groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la 
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baYcaleine, la neobaTcal6ine, I'oroxindine et la baYcaline. 

11. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon ta revendication 9 ou 10 caracterisee en ce que 
I'extrait precite est obtenu par une extraction par solvant, de preference choisi parmi le groupe consistant 
d'un solvant polaire, notamment une solution aicooiique ou hydroalcoolique, ou une solution etheree, 

d'un solvant organique apolaire, comnne le n-hexane, le benzene, ou avantageusement une connbinaison 5 
des deux. 

12. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon Tune des revendications 9 a 11, caracterisee en 
ce que I'extrait precite seul ou ladite substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par syhthese 
chimique, est introduit seul ou en melange avec d'autres substances actives compatibles dans la phase 
lipidique des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 10 

13. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon I'une des revendications 9 a 12, caracterisee en 
ce que I'extrait precite ou la substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est 
introduit seul ou en melange avec d'autres substances actives compatibles dans ia phase aqueuse des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes:- ^- 

14. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon Tune des revendications 9 a 12, caracterisee en 15 
ce que I'extrait precite ou la substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est 
introduit seul ou en melange avec d'autres substances actives compatibles dans la phase aqueuse des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

15. Composition cosmetique ou pharmaceutique salon les revendications 9 a 14, caracterisee en ce que 

le Scutellaria est choisi parmi le groupe consistant de Scutellaria Baicaiensis, Scutellaria Vascidula ou de 20 
Scutellaria Qalericulata. 

16. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon les revendications 9 a 1 5, caracterisee en ce que 
I'extrait de Scutellaria est un extrait de racines de Scutellaria Baicaiensis Georgi encore appele extrait 
d'Ogon. 

17. Composition pharmaceutique, notarriment dermatologique, ou cosm6tique, selon I'une des 25 
revendications 9 a 16, caracterisee en pe que la proportion en poids d'extrait de Scutellaria, exprim^e en 
extrait sec ou de la substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique precitee. 

est comprise entre 0,0001 et 2 Q/o, de preference entre 0,001 et 0,4 o/o en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

30 
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